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組み合わせにより，Forkhead box c１ （Foxc１）遺伝子を同定した。Col２a１は，軟骨細胞に特異的
に発現する分子であり，このプロモーターを用いた細胞ソートは，軟骨関連細胞と非軟骨細胞の分離
を可能とし，この両者の遺伝子発現の差を解析することで，軟骨細胞特異的遺伝子スクリーニングを
可能とする。この分子スクリーニングで得られたFoxc１遺伝子は，in situ hybridization法による組織
発現解析から，軟骨組織に高発現し，また本遺伝子をマウス初代培養軟骨細胞に遺伝子導入した結果，
PTHrPの発現を促進することを明らかにしている。また，PTHrPの遺伝子発現を制御するプロモー
ター領域には，Foxc１の結合するコンセンサス配列が存在し，Ihh刺激により活性化されるGli２と共
同してPTHrPの遺伝子発現制御を行なっていることを明らかにした。具体的には，Foxc１はGli２と
直接結合し，Gli２のPTHrP遺伝子プロモーター領域への結合を促進させることで，PTHrPの遺伝子
発現の増強を示すことを生化学的なアプローチを用いて解明した。さらに，Foxc１遺伝子の変異に
よって生じるAxenfeld-Rieger症候群と同じ遺伝子変異を有する変異Foxc１遺伝子発現ベクターを用
いた解析では，変異Foxc１遺伝子がGli２と結合できないこと，その結果，PTHrPの発現が著しく減少
することを明らかにした。この発見は，顎顔面の骨格異常を示すAxenfeld-Rieger症候群の疾患発症
機序を分子レベルで解明した初めての成果といえる。
よって本論文は，Foxc１によるIhh-Gli２シグナルを介して軟骨分化の制御を初めて示した論文であ
り，博士（歯学）に相応しいものと判断する。
